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Zusammenfassung: An einem Referenzkollektiv (252 Männer, 436 Frauen) sowie bei Patientenkollektiven
mit primärem Hyperparathyreoidismus (34 Männer, 67 Frauen) und mit Lebercirrhose (33 Männer) führen
wir eine multivariate Datenbeurteilung durch anhand von Ergebnissen des Technicon Autoanalyzers SMA
12/60 (Natrium, Kalium, Chlorid, Gesamt-Eiweiß, anorganischer Phosphor, Harnstoff-Stickstoff, Calcium,
Kreatinin, Bilirubin, Harnsäure, Albumin, Cholesterin) und des Autoanalyzers SMA 6 plus (Eisen, Kupfer,
Magnesium, alkalische Phosphatase, saure Phosphatase und Glucose). Hierzu dient eine multivariate Prüf-
größe, die das Alter der Personen als eine Regressorvariable enthält und eine Alterskorrektur durchführt. Die
Herleitung der multivariateri Prüfgröße setzt eine multivariate Normalverteilung voraus, die im allgemeinen
bei Patientenkollektiven nicht vorliegt. Wir versuchen die schiefen Verteilungen dadurch zu normalisieren,
daß wir auf die einzelnen Komponenten des jeweiligen Referenzkollektives die X-Transformätion von B. L.
van der Waerden ((1965) Mathematische Statistik, Springer Verlag, Berlin—Göttingen—Heidelberg) an-
wenden. Eingeführt wird der Begriff des kollektivkonformen Verhaltens. Nach unserer Definition verhält sich
ein Patient in bezug auf einen Meßwert kollektivkonform zu einem Patientenkollektiv, wenn die Abweichung
dieses Wertes vom geschätzten altersspezifischen Erwartungswert des Referenzkollektivs in der gleichen
Richtung liegt wie die des betrachteten Patientenkollektivs. Mit diesem Vorgehen lassen sich krankheitsspezi-
fische Abweichungsmuster errechnen, die eine deutliche Trennung der Patientenkollektive vom Referenzkol-
lektiv und der Patientenkollektive untereinander ermöglichen. Die berechneten Abweichungsmuster geben
darüberhinaüs in komprimierter Form einen Einblick in pathobiochemische Veränderungen bei den unter-
suchten Krankheitsbildern.
Quasi-distribution-free multivariate assessment of patients' data with the aid of the X-transformation
of van der Waerden
Summary: A reference group (252 males, 436 females) and a group of patients with primary hyperparathy-
reoidism (34 males, 67 females) and cirrhosis of the liVer (33 males) were subjected to a multivariate data
assessment; the analyses were performed on the Technicon autoanalyzer SMA 12/60 (sodium, potassium,
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Chloride, total protein, albumin, inorganic phosphorus, cholesterol, urea nitrogen, calcium, creatinine, bili-
rubin, uric acid) and the SMA 6 plus (iron, copper, magnesium, alkaline phosphatase, acid phosphatase,
glucose). A multivariate test statistic containing age äs a regressor variable was used, thus correcting for age.
Derivation of the test statistic required multivariate normality of the distributions of the clinicaNchemical
values, a condition which is generally not fulfilled in the data of patients. In Order to arrive at the multivariate
normality of the distributions, we applied the X-transformation of van der Waerden ((1965) Mathematische
Statistik, Springer Verlag, Berlin-Göttingen-Heidelberg) to the marginal values. We introduced the concept
of group-conformity behaviour of the patient data. According to our definition, a patient behaves in confor-
mity with a given group of patients with respect to a clinical-chemical value, if the patients' value deviates
from the estimated age-specific expected value of the reference group and the deviation lies in the same
direction äs that of the mean value of the respective group of patients. Using this procedure, disease-specific
deviation patterns were determined from the data, thus enabling us to make clear separations of the patient
groups from the reference group and from each other. Furthermore, the computed deviation patterns thröw
light upon the pathobiochemical modifications of the parameters in the examined diseases.
Einfuhrung
Auf die Notwendigkeit und Nützlichkeit einer multi-
variaten mathematischen Beurteilung klinisch-che-
mischer Meßwerte ist schon oft hingewiesen worden
(1—4). Nur so gelingt es, die bei Referenzpersonen
vorhandenen Korrelationen zwischen den Größen
bei der Beurteilung von Datensätzen angemessen zu
berücksichtigen. Es gelingt mit multivariaten Re-
chentechniken einerseits, die Empfindlichkeit der
Beurteilung zu steigern, andererseits, die Zahl der
falsch positiven Entscheidungen drastisch zu redu-
zieren (5, 6).
Die Prüfung eines Datensatzes erfolgt durch die Be-
rechnung multivariater Testgrößen, die im wesentli-
chen dem Hotelling*sehen Abstandsmaß T2 entspre-
chen (7) und zu deren Bestimmung alle Meßwerte
eines Patienten benutzt werden. Wenn, wie es oft
der Fall ist, die klinischen Größen vom Alter der
Person abhängen, muß die Prüfgröße noch durch ein
altersabhängiges Korrekturglied normiert werden
(6). Die Herleitung der Prüf große setzt voraus, daß
sich die Daten im jeweiligen Referenzkollektiv hin-
reichend gut durch eine multivariate Normalvertei-
lung beschreiben lassen. Dies schränkt naturgemäß
die Anwendbarkeit der multivariaten Prüfung stark
ein, weil fast alle beobachteten klinisch-chemischen
Größen Abweichungen von einer Normalverteilüng
zeigen, sei es, daß die Verteilungen schief sind oder
daß die Zusammenhänge zwischen den Größen, ins-
besondere auch die Altersregression, nicht linear
sind. Wie weit die Anwendung der auf die Normal-
verteilung zugeschnittenen Methodik zulässig ist, be-
darf daher jedesmal noch einer besonderen Prüfung,
die jedoch ihrerseits nicht unproblematisch ist. Die
Erfahrung zeigt, daß die Normalverteilungsännah-
men noch am ehesten bei gesunden Referenzperso-
nen erfüllt sind (8). Oft gelingt es auch, durch eine
einfache, meist logarithmische, Transformation eine
befriedigende Approximation der Randvariablen an
eine Normalverteilung zu erzielen.
Will man jedoch, wie es in der Anwendung beson-
ders wünschenswert ist, das Kollektiv der gesunden
Referenzpersonen nacheinander durch verschiedene
Patientenkollektive ersetzen, um den Abstand des
Probanden von diesem jeweiligen Kollektiv zu be-
rechnen, so stößt die oben angedeutete Methode
schnell an ihre Grenzen, weil die Abweichungen der
Größen von einer Normalverteilung bei jeder Größe
verschieden sind und vom Kollektiv abhängen und
weil die Suche nach geeigneten Transformationen
zeitraubend und unergiebig ist. Es soll daher hier die
generelle Anwendung einer Wri van der Waerden
herrührenden Transformation beschrieben und vor-
geschlagen werden, die das Ziel hat, die rechnerisch
einfachen, auf die Normalverteilung gegründeten
Rechenveffahren auch für Pätientenkollektive mit
schiefen Verteilungen anwendbar zu machen.
Material und Methoden
Die Daten
Für die folgenden Untersuchungen wurden die Ergebnisse von
Konzentrationsmessungen im Blutserum benutzt, die mit den
TECHNICON Autoanalyzern SMA 12/60 und SMA 6 plus er-
halten worden waren. Die Bestimmungen erfolgten nach den im
Handbuch des Herstellers angegebenen Verfahren (9): Natrium,
Kalium (Flammenphotometrie), Chlorid (Quecksilberthiocyanat-
Methode), Gesamt-Eiweiß (Biuret-Reaktion), anorganischer
Phosphor (Molybdänblau-Reaktion), Harnstoff-Stickstoff (Di-
acetylmonoxim-Reaktion)? Calcium (Kresolphthalein^Methode),
Kreatinin (/a/jfö-Reaktion), Bilirubin (Azobilirubin-Reaktion
nach Jendrassik & Grof), Harnsäure (Phosphorwolframsäure-
Methode). Die Bestimmung des Albumins erfolgte mit der Brom-
kresolgrün-Methode, die des Cholesterins mit der Cholesterinoxi-
dase-Phenol-Aminophenazon-Methode. Eilen wurde mit Batho-
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phenanthrolinsulfonat, Kupfer mit Oxalyl-dihydrazid und Magne-
sium mit Xylidylblau bestimmt. Die Bestimmung der alkalischen
und sauren Phosphatase erfolgte kontinuierlich, und zwar mit den
Substraten p-Nitrophenylphosphat bei einem pH-Wert von 10,25
bei 37,5 °C bzw. durch Hydrolyse von Phenylphosphat bei einem
pH-Wert von 4,8 bei 37 °C. Außerdem standen noch -die Werte
der Enzyme Aspartataminotransferase, Alaninaminotransferase
und -Glutamyltranspeptidase zur Verfügung, die mit dem Ne-
theler + Hinz-Enzymautomaten 5010 mit der optimierten Stan-
dardmethode der Deutschen Gesellschaft für Klinische Chemie
bestimmt wurden.
Für die Anwendung der mathematischen Theorie wurden die Da-
tensätze von einem Referenzkollektiv und zwei Patientenkollekti-
ven benutzt. Referenzkollektive waren 252 Männer und 436
Frauen, die im Verlauf der Jahre 1979 und 1 980 einer routinemä-
ßigen Untersuchung unterzogen und als gesund eingestuft worden
waren. Bei den Patienten handelte es sich um 34 Männer und 67
Frauen mit primärem Hyperparathyreoidismus und 33 Männer
mit Lebercirrhosen. Die Diagnose bei den Personen mit Hyperpa-
rathyreoidismus stützte sich auf anamnestische und klinische Be-
funde, Röntgenuntersuchungen und Knochenhistologie und wur-
de bei allen 101 Fällen operativ bestätigt. Bei den Männern mit
Lebercirrhosen war die Diagnose bioptisch gesichert. In den mei-
sten Fällen lag eine alkoholische, in einigen Fällen eine posthepa-
tische Cirrhose vor. Bei allen Patienten waren die hier benutzten
Laborwerte vor der Behandlung gemessen worden.
Die rnul t ivar ia te Prüfung
Für die Ableitung der multivariaten Prüfgröße wird zunächst an-
genommen, daß sich die Daten des Referenzkollektives durch ei-
ne rnultivariate Normalverteiiung beschreiben lassen. Das Alter
der Personen sei mit XQ, die Meßwerte der klinisch-chemischen
Kenngrößen mit xi, . . ., xp bezeichnet. Diese Werte seien zu ei-
nem Vektor j mit j = (x0, xj, . . ., xp)' zusammengefaßt. Der
Vektor der Erwartungswerte \ = E(xj) (i = 0, . . ., p) sei mit
bezeichnet. Die Transposition eines Vektors sei hier und im fol-
genden durch ein Apostroph angedeutet. Die gemeinsame Wahr-





Hierbei ist 0( £ ) die quadratische Form:
Ö(E) = (f - j i) ' i- l(j - )
und die Matrix der Kovarianzen:
)) (Gl. 1)
(Gl. 2)
Weil die Kovarianzmatrix symmetrisch ist, gilt für alle ij: aij = Oji.
Die Determinantenfunktion wird mit det bezeichnet. Die Varian-
zen und die Kovarianzen o\\ hängen natürlich vom. -jeweils zu-
grunde gelegten Referenzkollektiv ab. Wenn man den Datenvekr
tor eines Probanden auf Abweichung vom Referenzkollektiv be-
urteilen will, so muß man zunächst den Einfluß des Alters XQ her-
ausrechnen. Hierzu muß man die bedingte Verteilung der Werte
bei festgehaltenem Alter betrachten. Die bedingte Wahrschein-
lichkeitsdichte läßt sich erhalten, wenn man die Kovarianzmatrix
geeignet zerlegt:
'
i-f / ß'\V ) (G1.3)
Dabei ist = ( , · · ·, )' der Vektor der Kovarianzen zwischen
dem Alter x0 und den klinisch-chemischen Kenngrößen. ist die
Matrix der Kovarianzen der Größen untereinander ohne Berück-
sichtigung des Alters. Für die bedingte Wahrscheinlichkeitsdichte
ergibt sich danach:
* 4
( ,. ·., Xpjxo) : 7==exp(--Q(E))(G,.4)
mit r. = (xi, ..., Xp)' und der quadratischen Form:
Q(E) = (S - t)) ' -'( - 9) (Gl. 5)
Dabei ist die bedingte Kovarianzmatrix gegeben durch:
= - '/ (Gl. 6)
i) "ist der Regressionsvektor:
t) = + ( 0 - ) / (Gl. 7)
J und t) sind also p-dimensionale Vektoren. Die quadratische
Form (Gl. 5) stellt nun das gesuchte Abstandsmaß dar. Bei be-
kannten Erwartungswerten und Kovarianzen wäre die Form 2-
verteilt mit p Freiheitsgraden. In der Anwendung müssen die un-
bekannten Größen durch ihre Stichprobenschätzungen ersetzt
werden. Es ergibt sich dann die empirische vektorielle Regres-
sionsgleichung mit dem Alter xo als Regressorvariablen:
= l + b(x0 - xo) (Gl. 8)
Für die Elemente boj des Vektors b der empirischen Regressions-




Hierbei ist n der Stichprobenumfang des Referenzkollektivs; der
Index j bezieht sich auf die verschiedenen Referenzpersonen. Ins-
gesamt ergibt sich, daß sich die Regressionsgleichungen schreiben
lassen:
) = 2 (i +Cj) jü) (Gl. 10)
Hierbei sind die Cj feste Zahlen, für die gilt: Cj = 0. Bezeichnet
V AR den Kovarianzoperator, so ergibt sich aus (GL 10) unter
Berücksichtigung der Unabhängigkeit der Stichprobenvektoren
E ® nach leichten Zwischenrechnungen für die Kovarianzmatrix
der Regression f) :
VAR(rj) = Un (n - 1) soo VAR(J)
Hierbei bezeichnet SQO die empirische Varianz der Werte von XQ
und VAR( 5) die Kovarianzmatrix des Vektors £ bei festen
Werten von XQ, also die Kovarianz um die Regressionsgerade.
Diese ist durch (Gl. 6) gegeben. Ihre Schätzung sei mit G bezeich-
net. Sind xo, J die Meßwerte eines vom Referenzkollektiv unab-
hängigen Probanden, so ergibt sich schließlich aus den obigen
Gleichungen für die Abweichung £ - jj als Kovarianzmatrix:
mit:
VAR( S - 5) = BJ VAR(E) = B* G
n + 1
+ (xo-xo)2/((n-l)soo)




Hotelling-vertetit ist, d.h. daß die Größe:
F = (n - p) V2/((n - 1) p)
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F-verteilt ist mit p und n - p Freiheitsgraden. Hält man das Refe-
renzkollektiv fest, so ergibt sich für V2 eine nichtzentrale 2-Ver-
teilung mit p Freiheitsgraden und einem Nichtzentralitätsparame-
ter, der umso kleiner ist, je näher die Schätzungen der Kovarian-
zen und Erwartungswerte bei den wahren Werten liegen. Für hin-
reichend große n kann man daher auch eine 2-Verteilung mit p
Freiheitsgraden als Prüfverteilung nehmen, wie wir es im folgen-
dem tun wollen (siehe auch Rehpenning (6)). Betrachtet man da-
her alle Datensätze von Probanden als nicht pathologisch, bei de-
nen die hieraus berechnete Prüfgröße V2 ein Fraktil der Prüfver-
teilung nicht überschreitet, so ergibt sich als Toleranzbereich
(mehrdimensionales Prognosegebiet) ein Schlauch um die Regres-
sionsgerade (Gl. 8), der von einem Hyperboloid berandet ist und
der an den Enden (bei niedrigem und hohem Alter XQ) weiter
geöffnet ist als in der Mitte. Diese Situation ist in der Abbildung l
graphisch am Beispiel zweier abhängiger Größen veranschaulicht.
*o
Abb. 1. Hyperbolischer Referenzbereich am Beispiel zweier kli-
nisch-chemischer Kenngrößen mit der Regressorvaria-
blen x0. Man erkennt den elliptischen Querschnitt des
Referenzbereiches. Die Form der Ellipse ist durch die
Korrelation zwischen xi und X2 bestimmt. Die Regres-
sionsgerade geht durch die Mittelpunkte der Ellipsen.
Einzelheiten siehe Text.
Die X-Transformation
Die Ableitung der multivariaten Prüfgröße setzte multivariat nor-
malverteilte Daten voraus. Das bedeutet, daß eigentlich nur sol-
che Kollektive als Referenzkollektive für eine Datenprüfung her-
angezogen werden dürfen, deren Verteilung multivariat normal
ist. Weil nun bei allen realen Kollektiven, insbesondere bei Pa-
tientenkollektiven, unter Umständen sehr große Abweichungen
von einer Normalverteilung zu beobachten sind, kann man die
Prüfgröße (Gl. 14) nur als mehr oder weniger grobe Approxima-
tion ansehen für die Prüfung der Datensätze. Man kann die Prü-
fung jedoch wesentlich verbessern, wenn es gelingt, die Datenvek-
toren so zu transformieren, daß in den Daten des Referenzkollek-
tivs in den Randverteilungen Normalität hergestellt wird. Um die
aufwendige Suche nach geeigneten Transformationen für die ein-
zelnen Variablen zu umgehen, soll hier durchweg die Anwendung
der X-Transformation von van der Waerden (10) vorgeschlagen
und praktiziert werden, die so definiert ist: Zunächst werden die
Meßwerte xp> auf die übliche Weise in Rangzahlen RP> verwan-
delt: '
Die Ränge werden dann mit der Formel: = R/(n + 1) in das
offene Intervall (0,1) abgebildet. Bedeutet das Integral der
Standardnormalverteilung, so wird schließlich gesetzt:
X[i) = - ( ) (G1 ̂
Die so berechneten Zahlen Xp> sollen „X-Ränge der j-ten Person
zur i-ten klinisch-chemischen Kenngröße" heißen. Die durch
(Gl. 15) definierte Abbildung ist eine diskretisierende Abbildung
mit endlichem, im wesentlichen (bei Abwesenheit von Bindungen
sogar nur) vom Stichprobenumfang n abhängenden Wertebe-
reich. Die empirische Verteilungsfunktion der X-Ränge liegt je-
doch, bis auf den Faktor (n + l)/n, genau auf der Verteilungs-
funktion der standardisierten Normalverteilung, und darin liegt
der Wert der X-Transformation und der Grund für ihre Anwen-
dung.
Die X-Transformation soll also im folgenden komponentenweise
auf die Daten des jeweiligen Referenzkollektivs angewandt
werden. Der Datensatz eines mit dem Referenzkollektiv zu veN
gleichenden Probanden soll folgendermaßen transformiert
werden: Für jede Komponente wird geprüft, welchem untransfor^
mierten Weit des Referenzkollektivs diese Komponente am
nächsten liegt, daraufhin wird ihr dann der entsprechende X-Wert
zugeordnet. Die Probandenwerte werden also, anders ausge-
drückt, in das mehrdimensionale X-Raster „eingeschätzt". Die
mit den so erhaltenen transformierten Probandenwerten berech-
nete Prüfgröße nach (Gl. 14) soll mit V2 bezeichnet werden.
Hierbei treten also die X-Ränge an die Stelle der ursprünglichen
Meßwerte, natürlich auch im Referenzkollektiv. Der Index „X"
soll daran erinnern, daß die Meßwerte transformiert wurden.
Wie bei allen Rangtransformationen, so entsteht auch bei den X-
transformierten Werten eine leichte negative Korrelation zwir
sehen den X-Rängen der verschiedenen Referenzpersonen und
zwar ist für alle i, j, k mit j k: r(Xp), X[k>) = - l/(n - 1). (Man
vergleiche hierzu die Ausführungen bei van der Waerden (10)).
Der Grund hierfür liegt, etwas ungenau ausgedrückt, darin, daß
nach der Einordnung von n - l Werten der Rangplatz des letzten
Wertes festliegt. Diese Korrelation ist nicht nur sehr klein, son-
dern würde auch nur dann bemerkbar werden, wenn immer wie-
der Stichproben vom Umfang n gezogen und dann die XrRänge
berechnet würden. Da es hier aber nur darauf ankommt, für das
Referenzkollektiv geeignete transformierte Werte zu bekommen,
diese dann aber festgehalten werden, spielen solche Korrelatio-
nen bei den jetzigen Überlegungen gar keine Rolle.
Weil theoretische Aussagen über die exakte Verteilung der dis-
kreten Prüfgröße V£ kaum zu bekommen sind, sollen empirische
Dichteschätzungen mit Hilfe normalverteilter Kernschätzer (11)
vorgenommen und diese mit der Dichte der 2-Verteilung vergli-
chen werden. Dies soll für verschiedene Kollektive, die einmal als
Referenz-, dann als Vergleichskpllektive dienen, graphisch darge-
stellt werden.
Kol lekt ivkonformes Verhalten
Da die multivariate Prüfgröße gewissermaßen ein Maß für den
Abstand eines Probariden vom Zentrum eines Referenzkollektivs
darstellt, bedeutet eine Signifikanz der Prüfgröße, daß der Pro-
band in seinen Werten aller Wahrscheinlichkeit nach nicht in das
betreffende Referenzkollektiv paßt, also einem anderen Kollektiv
angehört. Hieraus ist noch nicht ersichtlich, in welchen klinisch-
chemischen Kenngrößen sich der Proband wesentlich vom Refe-
renzkollektiv abhebt. Daher ist es zweckmäßig, Untermengen des
gegebenen Kenngrößensatzes zu betrachten. Entstammt der Pro-
band einem Kollektiv mit einer fest definierten Krankheit, so ist
es weiterhin nützlich, Gemeinsamkeiten bei den verschiedenen
Personen des Patientenkollektivs herauszuarbeiten. Hierzu kann
das Konzept des „kollektivkonformen Verhaltens" beitragen. Wir
wollen sagen, ein Patient verhalte sich in bezug auf eine klinisch-
chemische Größe kollektivkonform, wenn die Abweichung dieser
Größe vom geschätzten altersspezifischen Erwartungswert in der
gleichen Richtung liegt wie die des Mittelwertes des Patientenkol-
lektivs. Um solche kollektivkonformen Verhaltensweisen nicht
nur für die einzelnen Größen, sondern auch für Größenkombina-
tionen zu finden, wurde folgendes Verfahren angewandt: Es
wurden alle möglichen Kombinationen von je vier aus den p
Kenngrößen gebildet und für alle Personen berechnet, für welche
Viererkombination die multivariate Priifgjöße ihren größten
Wert annimmt. Dann wurde abgezählt, wie oft alle möglichen
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Kenngrößenpaare in diesen individuellen Maximalkombinationen
vertreten waren. Die Ergebnisse dieser Rechnungen wurden in
graphischer Form dargestellt. Um den Einfluß der X-Transforma-
tion abschätzen zu können, wurden für den Vergleich der Patien-
tenkollektive mit den gesunden Referenzkollektiven die Rech-
nungen sowohl mit den Originaldaten als auch mit den X-trans-




Soweit stichprobenartig durchgeführte Inspektion
der zweidimensionalen Randverteilungen eine Beur-
teilung der angestrebten Normalität der transfor-
mierten Werte gestattete, führt die X-Transforma-
tion bei den gesunden Referenzpersonen zu einer
hervorragenden Normalisierung der Daten. Als Bei-
spiel zeigen die Abbildungen 2 und 3 den Zusam-
menhang zwischen der sauren Phosphatase und der
Alaninaminotransferase bei 171 Männern sowohl
bei den Originalwerten als auch bei den X-transfor-
mierten Werten. Wie man sieht, weist die Alanin-
aminotransferase eine merkliche positive Schiefe
auf, die nach der Transformation völlig verschwin-
det. Bei allen durchgerechneten Beispielen war eine
Abweichung von der Linearität des Zusammenhangs
nicht zu erkennen. Es zeigt sich überdies, daß die
Anwendung der X-Transformation auch bei den Pa-
tientenkollektiven zu sehr befriedigenden Verteilun-
gen führt. Ein Beispiel zeigt die Abbildung 4. Hier
ist der Zusammenhang zwischen dem Albumin und
dem Calcium in den transformierten Werten bei
zwei Patientenkollektiven dargestellt. Einmal wur-
den die Männer mit Lebercirrhosen, zum zweiten die
Männer mit Hyperparathyreoidismus als Referenz-
kollektive gewählt. Die Referenzpersonen sind je-
weils durch Kreise dargestellt. Dickere Kreise be-
deuten, daß mehrere Werte auf dieselbe Stelle fallen
(infolge von Bindungen in den gerundeten Daten).
Die Werte des in das endliche X-Raster eingeschätz-
ten Vergleichskollektives sind durch Kreuze ange-
zeigt. Hierbei ist wieder durch die Stärke der Sym-
bole angedeutet, wieviele Patienten auf dieselbe Po-
sition fallen. Infolge der großen Unterschiede zwi-
schen den beiden Kollektiven in den Calciumwerten
liegen die Punkte des Vergleichskollektivs jeweils
auf dem Rand des X-Gitters. Die Information, wie
weit die Werte von diesem Rand entfernt liegen,
geht verloren. Dies ist aber bei allen verteilungs-
freien Methoden unvermeidlich.
Immerhin wird deutlich, daß die Werte bei den bei-
den jeweiligen Referenzkollektiven recht gut durch
zweidiinensionale Normalverteilungen beschrieben
werden können. Während bei den Lebercirrhotikern
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Abb. 2. Der Zusammenhang zwischen der sauren Phosphatase
und der Alaninaminotransferase bei Referenzpersonen
(n = 171 d). Man erkennt die positive Schiefe der Ala-
ninaminotransferase-Werte. Der Pearsonsche Korrela-
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Abb. 3. Der Zusammenhang zwischen der sauren Phosphatase
und der Alaninaminotransferase bei Referenzpersonen
(n = 171 ) nach der Anwendung der X-Transforma-
tion. Die Schiefe der Alaninaminotransferase-Werte ist
verschwunden. Der Pearsonsche Korrelationskoeffizient
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Abb. 4. Die Auswirkung der X-Transformation auf Patientenda-




die Kreuze die Werte des damit zu vergleichenden Kol-
lektivs. Bei den Patienten mit Lebercirrhose ergibt sich
der Pearsonsche Korrelationskoeffizient als r = 0,79, bei
den Patienten mit Hyperparathyreoidismus als r =
-0,12. Einzelheiten siehe Text.
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und dem Calcium besteht, ist diese Korrelation bei
den Patienten mit Hyperparathyreoidismus prak-
tisch verschwunden. Betrachtet man andere zweidi-
mensionale Randverteilungen, so ergeben sich eben-
falls befriedigende Darstellungen nach der Durch-
führung der X-Transformation.
Die Verte i lung der Prüfgrößen
Um die Verteilung der Prüfgröße V^ empirisch zu
überprüfen, wurden die V^-Werte für die gesunden
Männer und Frauen berechnet und eine formale
Dichteschätzung mit Hilfe normalverteilter Kerne
durchgeführt, die der Darstellung durch Histogram-
me überlegen ist. Den Vergleich der Schätzung mit
der 2-Verteilung erlaubt die Abbildung 5. Man er-
kennt, daß die empirische Dichteschätzung durch die
2-Verteilung exzellent beschrieben werden kann.
Lediglich bei höheren V2,-Werten sind kleine Ne-
benmaxima angedeutet, .die vielleicht am besten
durch noch verbleibende Inhomogenitäten in den
Referenzkollektiven zu erklären sind. Insgesamt fällt
dieser formale Vergleich zur Prüfung der Transfor-
mationsmethode auf ihre Brauchbarkeit positiv aus.
Ersetzt man die Referenzkollektive der Gesunden
durch die Patientenkollektive, so ergeben sich Ver-
teilungen, die in der Abbildung 6 dargestellt sind.
Auch hier läßt sich sagen, daß die 2-Verteilung die
Prüfverteilungen im ganzen recht befriedigend dar-
stellt. Man muß allerdings bei diesen Kollektiven
den relativ geringen Stichprobenumfang berücksich-
tigen.
Der praktische Wert der Prüfgrößen liegt indessen
darin, daß sich mit ihrer Hilfe die Kollektive trennen
lassen. In der Abbildung 7 ist die Verteilung der
Prüfgröße V£ für die Patientenkollektive berechnet,
wenn man diese mit den geschlechtsspezifischen Re-
ferenzkollektiven der Gesunden vergleicht. Man er-
kennt, daß fast alle Werte in den kritischen Bereich
(V| > 21,0) fallen, also als pathologisch anzusehen
sind. Gleichzeitig wird jedoch ebenfalls deutlich, daß
eine Diskriminierung zwischen den Patientenkollek-
tiven so noch nicht möglich ist. Dies wird aber an-
ders, wenn man das Referenzkollektiv der Gesunden
durch ein Pätientenkollektiv ersetzt und die entspre-
chende Prüfgröße in bezug auf dieses Kollektiv be-
rechnet. Ein Beispiel sieht man in der Abbildung 8,
in der die Verteilung der Prüfgröße bei Männern mit
Hyperparathyreoidismus, bezogen auf die Männer
mit Lebercirrhosen, dargestellt ist. Man erkennt, daß
nunmehr die Kollektive weitgehend getrennt er-
scheinen. Ganz entsprechende Bilder ergeben sich
auch bei anderen Kombinationen von Kollektiven.
Noch verbleibende Überschneidungen lassen sich
weitgehend auf die geringen Stichprobenumfänge
zurückführen, die ja den Wertebereich der X-Ränge
einschränken.
Kollekt ivkonformes Verhalten
Zur Darstellung gemeinsamer Abweichungen der
Patientenkollektive von den Referenzkollektiven
wurden graphische Strukturen gewählt. Hierbei wur-
den als Symbole für die betrachteten klinisch-chemi-
10
Abb. 5 Der Vergleich der empirischen Verteilung der Prüfgröße
V£ mit der theoretisch erwarteten 2-Verteilung mit
zwölf Freiheitsgraden für die Daten des SMA 12/60.
Man erkennt die ausgezeichnete Übereinstimmung der
empirischen Dichteschätzung mit der Dichte der 2-Ver-
teilung. Die strichpunktierte Linie kennzeichnet die
Dichteschätzung bei 436 Frauen, die Kreuze die bei 252
Männern. Die ausgezogene Linie stellt die Dichte der 2-
Verteilung dar. Einzelheiten siehe Text.
25 30
Prüfgföfle Vj
Abb. 6. Der Vergleich der empirischen Verteilungen der Prüf-
größe V2 mit der 2-Verteilung für die Kenngrößen des
SMA 12/60. Referenzkollektive sind diesmal die Patiefi-=
tenkollektive. Die strichpunktierte Linie bezieht sieh auf
67 Frauen mit Hyperparathyreoidismus, die punktierte
o Linie auf 34 Männer mit Hyperparathyreoidismus und
die Kreuze auf 33 Männer mit Lebercirrhose. Die ausge-
zogene Linie stellt die Dichte der ?^Verteilung mit zwölf
Freiheitsgraden dar. Einzelheiten siehe Text.
J. Clin. Chem. Clin. Biochem. / Vol. 22,1984 / Mo. 4
Rdipenning, Harm, Ringe, Bützow und Voigt: Quasi-verteilungsfreie multivariate Beurteilung klinisch-chemischer Kenngrößen 325
10 20 30 40 50 60
Prüfgröfle V*
60 90
Abb. 7. Der Vergleich der empirischen Verteilungen der Prüf-
größe V£ mit der 2-Verteilung. Bezugskollektive sind
die Referenzpersonen, Prüfkollektive sind die Patienten-
kollektive. Die gestrichelte Linie bezieht sich auf 67
Frauen mit Hyperparathyreoidismus, die strichpunktier-
te Linie auf 34 Männer mit Hyperparathyreoidismus, die
Kreuze auf 33 Patienten mit Lebercirrhose. Man er-
kennt, daß die Werte der Prüfgröße bei den Patienten
deutlich nach oben in signifikante Bereiche verschoben
sind. Einzelheiten siehe Text.
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Abb. 8. Die Trennung zweier Patientenkollektive mit der Prüf-
größe V* für die Kenngrößen des SMA 12/60. Refe-
renzkollektiv bilden die Männer mit Lebercirrhosen.
Überscheidungen sind auf die geringe Stichprobengröße
des Referenzkollektivs zurückzuführen. Die strich-
punktierte Linie kennzeichnet die Dichteschätzung bei
Patienten mit Lebercirrhosen (Referenzkollektiv), die
punktierte Linie stellt die Dichteschätzung bei 34 Män-
nern mit Hyperparathyreoidismus dar. Einzelheiten sie-
he Text.
sehen Kenngrößen kleine Kreise auf einem großen
Kreis angeordnet. Durch eingezeichnete Plus- und
Minuszeichen wird angedeutet, in welcher Richtung
sich die Patienten im Mittel von den Referenzkollek-
tiven unterscheiden. Die Stärke der Abweichungen
soll durch die Dicke der Symbole qualitativ ange-
zeigt werden. Zusätzlich wurde für jeden Patienten
berechnet, für welche vier aus den zwölf Kenngrö-
ßen des SMA 12/60 die zugehörige Prüfgröße ihren
maximalen Wert annimmt (individuelle Maximal·
kombinatiori). Dem Konzept vom kollektivkonfor-
men Verhalten folgend, wurde abgezählt, wie oft
einzelne Kenngrößenpaare in den individuellen Ma-
ximalkombinationen vorkommen. Diese Häufigkei-
ten wurden, von einer gewissen Schwelle ab, durch
Querverbindungen zwischen den Symbolen qualita-
tiv gekennzeichnet. Die so entstandene Graphik
wurde „diagnostische Wertigkeit" bzw. „Abwei-
chungsinuster" der klinisch-chemischen Kenngrö-
ßen für das jeweilige Patientenkollektiv genannt.
Um den Einfluß der X-Traiisforination deutlich zu
machen, wurden die Rechnungen einmal mit den un-
transformierten Werten (d.h. weder die Referenz-
noch die Patientenwerte wurden transformiert) als
auch mit den transformierten Werten durchgeführt
und die Ergebnisse einander gegenübergestellt.
Die Abbildung 9 zeigt das berechnete Abweichungs-
muster mit den Originaldaten, die Abbildung 10 das
entsprechende Muster für die X-Ränge bei den
Männern mit Lebercirrhosen. Beide Bilder zeigen
viele Gemeinsamkeiten. Beherrscht werden sie











Abb. 9. Krankheitsspezifisches Abweichungsmuster der Patien-
ten mit Lebercirrhosen (n = 33 o"), bezogen auf das Re-
ferenzkollektiv der gesunden Männer. Die Werte wur-










Abb. 10. Krankheitsspezifisches Abweichungsmuster der Patien-
ten mit Lebercirrhosen, bezogen auf das Referenzkol-
lektiv der gesunden Männer. Alle Werte wurden der X-
Transformation unterzogen. Einzelheiten siehe Text.
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eine starke Zunahme des Bilirubins. Des weiteren
fällt eine allgemeine Erniedrigung der Elektrolyt-
konzentrationen auf. Doch ergeben sich auch Unter-
schiede zwischen beiden Graphiken. So kommt bei
den X-Rängen dem Cholesterin eine zentralere
Rolle zu als bei den untransformierten Werten. Um-
gekehrt ist es bei dem Harnstoff-Stickstoff, bei dem
die Abweichung sogar das Vorzeichen wechselt.
Die entsprechenden Abweichungsmuster für die
Männer mit Hyperparathyreoidismus zeigen die Ab-
bildungen 11 und 12. Beide Bilder werden dominiert
durch eine massive Erhöhung des Calciums. Doch
kommt bei den X-transformierten Werten die Ab-
nahme des anorganischen Phosphors stärker zur











Abb. 11. Krankheitsspezifisches Abweichungsmuster der Patien-
ten mit Hyperparathyreoidismus (n = 34), bezogen auf
das Referenzkollektiv der gesunden Männer. Die Wer-








Abb. 12. Krankheitsspezifisches Abweichungsmuster der Patien-
ten mit Hyperparathyreoidismus (n = 34), bezogen auf
das Referenzkollektiv der gesunden Männer. Alle Wer-
te wurden der X-Transformation unterzogen. Einzel-
heiten siehe Text.
Diskussion
Die X-Transformation von van der Waerden wurde
von uns in einem heuristischen Ansatz zu dem
Zweck durchgeführt, bei den Daten des jeweiligen
Referenzkollektivs eine möglichst r gute Überein-
stimmung mit multivariat-normalverteilten Größen
zu erreichen. Man beächte, daß die X-Transforma-
tion hier etwas anders angewandt wurde als Von van
der Waerden vorgeschlagen. Dort wurde die X-
Transformation konzipiert, um eine möglichst mäch-
tige verteilungsfreie Alternative für den unverbun-
denen t-Test zu haben. Der Nullhypothese entspre^
chend, daß beide Datensätze zu demselben Kollektiv
gehören, wird die X-Tf ansformation dort auf beide
Datensätze gleichzeitig angewandt. Hier sind dage-
gen zunächst nur die Werte des Referenzkollektivs
von dieser Transformation betroffen, den Werten
der hiermit zu vergleichenden Probanden werden
dann X-Ränge zugeordnet, die sich aus dem Ver-
gleich der Probandenwerte mit den Referenzwerten
ergeben. Man könnte zwar auch hier, einer Nullhy-
pothese folgend, die Probandenwerte in das Refe-
renzkollektiv integrieren, um danach die X-Trans-
formation durchzuführen, doch wäre damit ein un^
nötig großer Rechenäufwand verbunden, der kaum
einen Einfluß auf die Prüfgröße V£ hätte. Wir halten
daher das hier durchgeführte Verfahren für zweck-
mäßiger. Für die Durchführung der Rechnungen
braucht man dann nur die Referenzwerte mit den
zugehörigen X-Werten zu speichern und kann dann
die X-Ränge der Probanden durch einfache Verglei-
che ermitteln. .*· ^ ~
Die Ergebnisse der Rechnungen zeigen, daß in den
zweidimensionalen Randverteilungen durch die X-
Transformation sehr gute Annäherungen an normal-
verteilte Größen erreicht werden. Das bedeutet aber
natürlich noch nicht, daß hierdurch eine Überfüh-
rung in eine multivariate Normalverteilung erreicht
werden kann. Abgesehen davon, daß der Wertebe-
reich der X-Transformation endlich und diskret ist
(was nicht viel ausmacht), kann dies verschiedene
Ursachen haben. Unserer Meinung nach sollte man
die X-Transformation in den folgenden Fällen nicht
durchführen:
1. Das zugrunde liegende Referenzkollektiv zeigt
starke Inhomogenitäten. Dies kann vorkommen,
wenn das Referenzkollektiv aus Patienten besteht,
die gleichzeitig mehrere Krankheiten haben. In die-
sem Fall liegt eine Mischverteilung vor, die multiva-
riat multimodal sein kann. Man muß sich daher be-
mühen, nach Möglichkeit nur „reine Fälle" in das
Referenzkollektiv zu übernehmen.· Wenn das Da-
tenmaterial groß genug ist, kann mal versuchen, sol-
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ehe „Klumpenbildungen" in den Daten mit Hilfe der
Clusteranalyse (12) zu erkennen. Es sei jedoch be-
merkt, daß eine Inhomogenität in den Daten, die
durch die unterschiedlichen Schweregrade der Er-
krankung entsteht, nicht schädlich ist, falls die Ein-
wirkung der Erkrankung auf die einzelnen klinisch-
chemischen Kenngrößen durch den Schweregrad
monoton gesteuert wird.
2. Der Wertebereich der Größen ist bei dem Refe-
renzkollektiv nicht konvex. Dies könnte vorkom-
men, wenn die Verteilung gewissermaßen „Löcher"
hätte, wenn also gewisse Gebiete innerhalb des Wer-
tebereiches der Größen ausgespart würden. Ein sol-
ches Verhalten ist jedoch schwer vorstellbar und an-
gesichts der großen topologischen Schwierigkeiten in
höherdimensionalen Räumen wohl auch kaum zu
entdecken. Die zweidimensionalen Randverteilun-
gen geben jedenfalls keinen Hinweis auf solches
Verhalten. Nichtkonvexe Gebiete können auch ent-
stehen, wenn der Wertebereich strahlenförmig ist,
die Werte also entlang gewisser Vorzugsrichtungen
liegen und die dazwischen liegenden Gebiete ausge-
spart würden. Dies würde sich unter anderem in ei-
ner starken Heteroskedastizität in den Daten äu-
ßern. Zu solchen Heteroskedastizitäten kommt es
auch, wenn die Korrelationen zwischen den Größen
etwa vom Alter der Personen abhängen, es also so-
zusagen zu einer Drehung der Referenzellipsoide
kommt. Bei dem Auftreten solcher Schwierigkeiten
muß man entweder die Altersvariabilität einschrän-
ken, d.h. Altersklassen bilden, oder man muß zu we-
sentlich aufwendigeren ganz verteilungsfreien Ver-
fahren greifen. Die hier angewandte Technik ist ja
nur insofern verteilungsfrei, als die Daten vor der
Rechnung in Rangzahlen verwandelt wurden. Dies
wurde hier „quasi-verteilüngsfrei" genannt. Unsere
Daten haben keine Hinweise auf solche Schwierig-
keiten gegeben, was indessen zum Teil auf die gerin-
gen Stichprobenümfänge zurückgeführt werden
kann. Auf jeden Fall stellt die Entdeckung solcher
verteilungsmäßigen Besonderheiten in den Daten
ein Problem für sich dar.
3. Man möchte die Probandenwerte nur mit ein und
demselben Referenzkollektiv vergleichen, zum Bei-
spiel bei indiskriminierten Routineuntersuchungen
mit gesunden Referenzpersonen. Hier ist es besser,
nach geeigneten, formelmäßig angebbaren Transfor-
mationen zu suchen, weil diese mit einem geringeren
Informationsverlust verbunden sind als die X-Trans-
formation. Dies äußert sich besonders bei extremen
Werten, die aus dem Wertebereich der X-Transfor-
mation herausfallen.
Allgemein haben die Rechnungen gezeigt, daß die
X-Transformation die Tendenz hat, die Werte der
Prüfgröße V2 zu reduzieren. So ergeben sich bei-
spielsweise in den untransformierten Daten Werte
für V2 von bis zu über 8000, wohingegen die ent-
sprechenden V2-Werte nur bis knapp über 100 rei-
chen. Dies liegt zweifellos an der Reduktion der ex-
tremen Patientenwerte durch die X-Transformation,
bei der alle Werte höchstens auf den Rand des durch
die X-Transformation definierten Gitters zu liegen
kommen. Interessant und wichtig ist jedoch die Tat-
sache, daß die Signifikanz der V2-Werte durch die
X-Transformation nicht berührt wurde. Nur bei ei-
ner Patientin mit Hyperparathyreoidismus wurde ein
schwach signifikanter Wert in einen Wert dicht unter
der Signifikanzschwelle verwandelt.
Die Vorteile der X-Transformation werden erst
deutlich, wenn man Patientenkollektive, deren Da-
ten in der Regel schief verteilt sind, als Referenzkol-
lektive benutzen will. Hierbei ergeben sich im ein-
zelnen folgend^ Vorteile:
1. Die Suche nach geeigneten Transformationen ent-
fällt. Die X-Transformation ist zudem auf Rechen-
anlagen leicht und schnell durchzuführen. Es genügt
durchaus, einfache Approximationen zu benutzen,
etwa die bei Abramowitz & Stegun angegebenen
Formeln (13).
2. Es wird eine gute Approximation an eine mehrdi-
mensionale Normalverteilung erreicht, wenn dies
überhaupt durch eine Transformation der Randver-
teilungen möglich ist. Auch wenn dies nicht möglich
sein sollte, sind die Ergebnisse vermutlich besser, als
wenn man überhaupt nicht transformiert hätte. Es
werden auch etwaige nichtlineare Zusammenhänge
zwischen den Größen begradigt, soweit sie monoton
sind. Außerdem wird der Einfluß von extremen
Werten (die etwa durch Ausreißer im Referenzkol-
lektiv entstehen könnten) reduziert.
3. Die Empfindlichkeit der rechnerischen Prüfung
wird gesteigert bei schiefverteilten Referenzkollek-
tiven, unter anderem, weil es nicht mehr zu einer
Überschätzung der Varianzen und. einer Unterschät-
zung der Korrelationen kommt. Vorausgesetzt wer-
den muß hierzu jedoch, daß das Referenzkollektiv
hinreichend groß ist und daher ein hinreichend fei-
nes und umfassendes X-Raster resultiert.
Wie die Rechnungen gezeigt haben, ist eine Tren-
nung zwischen verschiedenen Patientenkollektiven
möglich. Ein Blick auf die berechneten krankheits-
spezifischen Abweichungsmuster (Abb. 9—12) zeigt,
daß auch nach der X-Transformation die charakteri-
J. Clin, Chem. Clin. Biochem. / Vol. 22, 1984 / No. 4
328 Rehpenning, Harm, Ringe» Bützow und Voigt: Quasi-verteilungsfreie multivariate Beurteilung klinisch-chemischer Kenngrößen
stischen Merkmale erhalten bleiben. Dennoch
kommt es zu einer leichten Verschiebung der Ak-
zente. So kommt es bei den Männern mit Hyperpa-
rathyreoidismus zu einer Hervorhebung des anor-
ganischen Phosphors bei den transformierten Daten.
Man hat den Eindruck, daß nach dem Zurückdrän-
gen der enormen Calciumanhebung bei diesen Pa-
tienten die übrigen, noch in den Daten verborgenen
Abweichungen von dem normalen Verhalten nach
der Transformation besser zur Geltung kommen.
Die Prüfgröße V| ist nicht nur eine Hilfe bei der dia-
gnostischen Zuordnung von klinisch-chemischen
Datensätzen, sondern das hiermit nach dem Konzept
vom kollektiven Verhalten berechnete Abwei-
chungsmuster gibt auch in komprimierter Form ei-
nen Einblick in die pathobiochemischen Verände-
rungen bei bestimmten Krankheitsbildern, der auf
andere Weise wohl kaum zu erhalten wäre. Dies sei
anhand der Abbildungen 10 bis 12 erläutert.
Bei Männern mit Lebercirrhose dominieren als kli-
nisch-chemische Leitsymptome eine ausgeprägte
Hyperbilirubinämie, eine starke Erniedrigung des
Albumins sowie eine allgemeine Absenkung der
Elektrolytkonzentrationen. Die Abnahme des Albu-
mins, dessen Synthese in der Leber deutlich ein-
geschränkt ist, wird begleitet von einem Anstieg des
Bilirubins als Ausdruck vorwiegend prä- und post-
mikrosomaler Störungen des Bilirubinstoffwechsels
und -transports. Das Gesamt-Eiweiß ist ebenfalls er-
niedrigt, da es das Albumin einschließt.
Das Kenngrößenpaar Bilirubin-Cholesterin er-
scheint am stärksten im Bild der diagnostischen
Wertigkeit ausgeprägt. Die Erniedrigung des Chole-
sterins im Serum wird allgemein bei Leberparen-
chymerkrankungen beobachtet und ist auf ein Ab-
sinken des Esteranteils bei unverändertem freien
Cholesterin zurückzuführen.
Auffällig ist die Erniedrigung sämtlicher untersuch-
ter Elektrolyte. Da bei der Lebercirrhose häufig ein
sekundärer Hyperaldosteronismus vorliegt, wäre zu-
nächst eher eine Erhöhung des Natriums und des
Chlorids im Serum zu erwarten. Berücksichtigt man
aber die Expansion des extrazellulären Natrium-
und Chloridraumes z.B. beim Vorliegen eines Asci-
tes, so sind die Hyponatriämie und Hypochlqrämie
trotz Zunahme des Gesamtkörpernatriums nicht
überraschend. Außerdem können diese Verände-
rungen auch durch therapeutische Maßnahmen wie
kochsalzsarme Nahrung und Diuretikamedikation
verursacht werden. Die niedrigen Kaliumwerte im
Serum sind Ausdruck eines echten Kaliummangels
als Folge des sekundären Hyperaldosteronismus. Als
Erklärung für die niedrigen Harnstoff-N-Werte
kommt eine Einschränkung der Synthese bei norma-
ler Nierenfunktion in Betracht. Zusätzlich spielt
auch hier ein Verdüniiungseffekt durch Zunahme
des Plasmavolumens eine Rolle.
• r
Das Abweichungsmuster bei Männern mit primärem
Hyperparathyreoidismus ist ebenfalls mit unseren
derzeitigen pathobiochemischen Vorstellungen ver-
einbar. Klinisch-chemische Leitsyinptome sind hier
die massive Hypercalcämie und die ebenfalls stark
ausgeprägte Hypophosphatämie. Das Kenngrößen-
paar: Albwnin-Calcium ist in allen maximalen Vie-
rerkombinationen vertreten. Die Calciumanhebung
als Folge einer Überproduktion von Parathyrin ist
das entscheidende Kennzeichen bei Patienten mit
primärem Hyperparathyreoidismus. Sie ist kombi-
niert mit einer Hypophosphatämie, die durch eine
verminderte tubuläre Phosphatrückresorption be-
dingt ist.
Die im Abweichungsmuster erkennbaren Verände-
rungen der übrigen Elektrolyte lassen sich auf eine
metabolische Acidose zurückführen. Diese wird aus-
gelöst durch einen hemmenden Effekt des Parathy-
rins auf die Rückresorption von Hydrogencarbönat
in den Nierentubuli, der zu einer vermehrten Hydro-
gencarbonat- und Nätriümausscheidung führt. Kon-
sekutiv kommt es zu einer Substitution des Hydro-
gencärbonats und des Natriums im Serum durch
Chlorid- und Wasserstoffionen und damit zu einer
hyperchlorämischen inetabolischen Acidose mit be-
gleitender Hyponatriämie. Iin Rahmen der metabo-
lischen Acidose werden Wasserstoffionen aus dem
extrazellulären Raum ausgetauscht, woraus eine Er-
höhung des Kaliums im Serum resultiert.
Die Erhöhung des Harnstoff-N und des Kreatinins
kann als Hinweis auf eine in fortgeschritteneren Sta-
dien auftretende Einschränkung der Nierenfunktion
gedeutet werden. Dafür spricht auch die Verminde-
rung des Albumins im Serum, die als Folge einer bei
pafathyreogenem Nierenschaden relativ frühzeitig
auftretenden Albuminurie anzusehen ist. Auch die
Erhöhung der Harnsäurekonzentration beim Hyper-
parathyreöidismüs durch eine verminderte renale
Exkretion ist nicht unbekannt.
Auf Grund der bisherigen Rechenergebnisse ist zu
erwarten, daß die pathobiochemischen Veränderung
gen auch für andere definierte Krankheitsbilder
durch typische Abweichungsmuster dargestellt wer-
den können. Somit ermöglicht die multivariate Be-
trachtungsweise nicht nur die Beurteilung von kli-
nisch-chemischen Profilen einzelner Patienten, son-
dern vermittelt auch Einblicke in pathobiochemische
Veränderungen bei bestimmten Krankheiten.
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